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ABSTRACT 
Background and Objectives：It is very important to distinguish between the primary and secondary genetic 
effects at different sites within a small genetic region. Therefore, we evaluated the relative effects of single nucle-
otide polymorphisms (SNPs) within a gene on the serum lipid profiles by using individual data. Subjects and 
Methods：To evaluate the contributions of SNPs in a region to the serum lipid profiles (total cholesterol, trigly-
ceride, low density lipoprotein, high density lipoprotein), we used data that consisted of 808 individuals (327 
males and 481 females) who did not have cardiovascular disease. In this study, we used a stepwise regression 
procedure to analyze the relative effects of four single nucleotide polymorphisms (ACE6, ACE7, ACE8, ACE10) 
in a gene region on the development of the serum lipid profiles in each gender group. Results：In the males, 
there were epistatic interaction effects between two loci (ACE6×ACE7, ACE6×ACE8, ACE6×ACE10, ACE8×
ACE10 and ACE7×ACE8) and among three loci (ACE6×ACE7×ACE8, ACE6×ACE7×ACE10 and ACE6×
ACE8×ACE10). Also, there are interaction effects between two loci (ACE6×ACE7, ACE6×ACE8, ACE6×
ACE10, ACE7×ACE10 and ACE8×ACE10) and among three loci (ACE6×ACE7×ACE8, ACE6×ACE7×
ACE10, ACE6×ACE8×ACE10 and ACE7×ACE8×ACE10) in the females. Conclusion：The results suggested 
that each of these loci is important in causing a relative change of the serum lipid profiles, even with simultan-
eously accounting for the effects at the other loci. In the results of the analysis, there existed the effects of 
individual loci and significant interaction between the loci on the serum lipid profiles in each gender group. It 
was confirmed that this stepwise regression method can be suitable for evaluating the relative effects of SNPs and 
it is easily performed. (Korean Circulation J 2005;35:759-765) 
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서     론 
 
질병과 관련 있는 유전자를 발견하는데 있어서 중요한 방
법론적 논점의 하나는 질병발생과 직접적으로 관련된 대립
유전자(alleles)와 질병에 직접적으로 관여하지는 않으나 연
관 불균형(linkage disequilibrium) 상태로 그 유전자의 근
처에 위치하고 있는 유전자를 구별해내는 일이다. 이러한 작
업은 유전자간의 연관 불균형의 강도나 단일 유전자 내에서 
논문접수일：2005년 6월 20일  
수정논문접수일：2005년 8월 5일  
심사완료일：2005년 9월 20일 
교신저자：김동기, 120-752 서울 서대문구 신촌동 134  연세대학교 의과대학 의학통계학과 
전화：(02) 2228-2491·전송：(02) 364-8037·E-mail：dkkimbios@yumc.yonsei.ac.kr 
 
 
760·Korean Circulation J 2005;35:759-765 
 
질병에 관여하는 단일 염기 다형성(single nucleotide poly-
morphism; SNP)이 하나 이상 존재할 수 있다는 점 때문에 
매우 복잡한 일이 될 수 있다. 만약, 염색체상에서 특정한 질
병의 발생에 관여하는 국부(region)의 위치가 알려질 경우, 
그 국부에는 수많은 단일 염기 다형성이 존재할 수 있는데, 
이 때 어떤 단일 염기 다형성이 혹은 어떤 조합(combina-
tion)이 질병발생에 중요한 역할을 하는 지 규명하는 것은 
매우 의미 있는 일이다. 또한, 질병발생과의 관련성(assoc-
iation)이 단순히 연관 불균형 상태에 있기 때문에 간접적
으로 나타나는 것인지 아니면 직접적으로 질병을 야기하는 
효과 때문인지 규명하는 것 역시 중요한 일이라고 할 수 있
다. 이를 검증하기 위해 흔히 접근되는 분석 방법은 반수체
(haplotype) 단위를 이용하는 것인데, 이는 환자군과 정상군
에서 관심 있는 유전소(locus)에 있는 대립유전자들의 상대 
빈도(relative frequency)가 그 주변의 유전소에 있는 대립
유전자들의 상대 빈도와 같은지를 비교하는 것이다.1-4) 이
러한 방법은 관심 있는 유전소에는 동일한 대립유전자들을 
갖고 있고 그렇지 않은 유전소에는 다른 대립유전자들을 갖
고 있는 반수체들에 대하여 환자군과 정상군에서의 비차비
(odds ratio)를 계산하여 그 효과를 평가하는 방법으로 변형
되기도 하였다.5-7) 그런데, 이러한 반수체를 이용한 분석 방
법은 몇 가지의 단점을 내포하고 있는데, 첫째 유전소에 있
는 복수의 대립유전자들을 동시에 비교하기 때문에 어느 대
립유전자가 질병 발생에 직접적으로 관련이 있는 지 밝혀내
는 것이 명확하지 않을 수 있고, 둘째 반수체를 구성하고 
있는 유전소의 수가 다소 많은 경우에는 통계학적 비교를 
반복적으로 수행해야 하므로 다중 검정(multiple testing)에 
따른 유의 수준(significance level)의 문제가 대두될 수 있
다. 또한, 반수체를 구성하고 있는 유전소의 순서 등에 의한 
조합(combination)에 의해 독특하게 나타날 수 있는 추가
적인 정보들을 무시할 가능성이 존재하고 있다.8)9) 이러한 기
존의 방법에 대한 한계를 효율적으로 극복하기 위해 회귀 모
형(regression model)에 기초한 방법이 제시되었는데, 질병
의 유무(예를 들어, 환자군, 정상군으로 구분된 경우)처럼 두 
개의 범주로 구분되어 있는 질적 형질(qualitative trait)인 
경우, 반수체를 구성하고 있는 단일 염기 다형성들의 상대
적인 효과를 평가하기 위해 단계적 로지스틱 회귀분석(step-
wise logistic regression analysis) 방법이 적용되었다.10-13) 
이에 본 연구에서는 양적 형질(quantitative trait)에 대하
여 반수체를 구성하고 있는 개별 단일 염기 다형성 및 그 
조합들의 상대적 효과를 평가하기 위한 방법으로 단계적 선
형회귀분석(stepwise linear regression analysis)을 제안하
고자 한다. 또한 이를 이용하여 양적 형질로서 심혈관계질
환(cardiovascular disease) 발생과 밀접하게 관련이 있다
고 알려진 혈중지질농도(serum lipid profile)에 대한 특정
한 다형성들의 상대적 효과를 실제로 평가하고자 한다. 
 
대상 및 방법 
 
본 연구에서는 연세대학교 심혈관계질환 유전체 연구센터
에서 실시하는 건강검진에 참여한 일반인들 중에서, 질병 
이환에 따른 영향을 배제하기 위해 심혈관계질환이 없는 남
자 327(40.5%)명, 여자 481(59.5%)명, 총 808명을 그 대상
으로 하였다. 연구 대상들은 심혈관계질환에 대한 위험인자
가 없고 당뇨, 고혈압, 뇌혈관질환, 말초혈관질환 등이 없
으며 또한 지질강하제나 호르몬제제 등을 복용하지 않는 정
상 성인들로 구성되어 있다. 
단일 염기 다형성으로서 ACE(Angiotensin Converting En-
zyme)에서 4개의 유전소 즉, -6(Alu I/D), -7(G14480C), 
-8(A14519G), -10(A22982G)들의 집합(collection)을 이용
했는데, 이들에 관한 유전형을 분석하는 절차는 다음과 같
다. 먼저, DNA는 PUREGENE DNA Purification kit(GEN-
TRA, Minneapolis, MA)를 이용하여 5 mL 혈액 내의 백혈
구 세포로부터 추출하였다. DNA 추출 후, ACE Alu I/D의 
다형성 분석은 ACE 유전자 인트론 16번에 primer를 이용
한 중합효소 연쇄반응(PCR)을 수행하였는데, 이 때 PCR 
thermal cycler(PTC-200, MJ Research, Waltham, MA)
를 이용하여 실시하였다. G14480C, A14519G 및 A22982G
의 다형성 분석은 SNP stream 25K system(Orchid Bios-
ciences, Prinston, NJ)을 이용하여 SNP-IT(SNP-Identifi-
cation Technology) assay 방법으로 단일염기확장 반응을 
수행하였고, primer와 각각의 PCR 생성물을 재생시킨 후 
biotin 또는 fluorescein isothiocyanate(FITC)으로 표지된 
각각의 dideoxynucleotide와 반응시켜 단일염기를 확장하였
다. 반응이 끝난 후 결과분석은 ELISA 판독기를 이용하여 
분석하였으며 최종 유전자형은 QC ReviewTM program을 
이용하여 확인하였다. 
양적 형질은 심혈관계질환과 관련 있다고 알려진 혈중 지
질농도들로서 총 콜레스테롤, 중성지방, LDL-콜레스테롤, 
HDL-콜레스테롤의 수치를 이용하였다. 
본 연구에서는 개별적인 단일 염기 다형성 및 그것들로 
구성된 조합(combination)의 상대적 효과를 평가하기 위해 
단계적 회귀분석 방법을 적용하는데 먼저, 유전소의 집합에
서 각각의 유전형(genotype)에 따라 가변수(dummy variable)
를 정의하고 다음과 같이 선형회귀모형(linear regression 
model)을 설정한다. 즉, 2개의 대립유전자로 구성된 첫 번
째 유전소에 있는 단일 염기 다형성의 유전형을 AA, Aa, 
aa로 표현하기로 한다면, 그것이 혈중지질농도에 유의한 영
향을 주는 지 분석하기 위해 다음의 모형 (1)과 같은 회귀
식(regression equation)을 설정한다. 
 
혈중지질농도=β0+β1IAA+β2IAa    (1) 
 
여기에서, IAA는 유전형이 AA이면 1, 아니면 0의 값을 갖는 
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가변수이고 β1은 그에 따른 회귀계수(regression coefficient)
이다. 마찬가지로 IAa는 유전형이 Aa이면 1, 아니면 0이 되
는 가변수이고 β2는 그에 따른 회귀계수이다. 위의 회귀 모
형 (1)에서 회귀계수의 추정치(estimates)가 통계학적으로 
유의하다면 유전적 영향이 존재한다고 평가한다. 만약, 두 
번째의 유전소에 있는 단일 염기 다형성 또한 혈중지질농
도에 영향을 미치는 지 분석하고자 한다면 두 번째 유전소
에 있는 유전형을 포함시킨 다음과 같은 모형 (2)를 설정할 
수 있다. 
 
혈중지질농도=β0+β1IAA+β2IAa+β3IBB+β4IBb    (2) 
 
여기에서, IBB와 IBb는 모형 (1)에서 정의한 것과 같은 방
식으로 설정된 가변수들이고, β3과 β4는 각각 그에 따른 회
귀계수이다. 두 번째 유전소에서도 혈중지질농도에 유의한 
효과가 존재하는 지는 모형 (1)과 모형 (2)의 비교를 통하여 
분석하는데, 이는 모형 (2)가 혈중지질농도를 설명하는데 모
형 (1)보다 더 적절하다면 두 번째 단일 염기 다형성의 효
과 또한 유의하다고 판단하는 것이다. 비슷한 경우로 두 단
일 염기 다형성간에 유전적 교호작용(epistatic interaction)
의 효과가 존재하는 지 분석할 경우에는 다음의 모형 (3)과 
위의 모형 (2)를 비교하여 분석한다. 
 
혈중지질농도=β0+β1IAA+β2IAa+β3IBB+β4IBb 
β5IAABB+β6IAaBB+β7IAABb+β8IAaBb    (3) 
 
위의 모형 (3)에서, IAABB, IAaBB, IAaBb는 두 개의 유전소에
서 유전적 교호작용을 나타내는 가변수들인데, 예를 들어, 
IAABB의 경우 두 개의 단일 염기 다형성의 유전형이 AA와 
BB이면 1, 그 외에는 모두 0의 값을 갖는 가변수를 말한다. 
또한 β0…β8은 각 가변수에 해당되는 회귀계수들이다. 
지금까지 설명한 방법을 이용하여 관심 있는 유전소의 개
수만큼 각 단일 염기 다형성의 개별적인 주효과(main effect)
와 그것들의 교호작용의 효과에 대한 유의성을 평가할 수 
있다. 그런데, 이러한 과정에서 집합을 구성하고 있는 단일 
염기 다형성의 개수가 많아지게 되면 그 주효과와 교호작
용에 대한 조합의 수 역시 많아지게 된다. 아울러 그에 따
른 모형의 비교 또한 다양한 각 경우에 대하여 복잡하게 이
루어져야 하므로, 유의성 평가를 효율적으로 수행할 필요성
이 대두된다. 이러한 효율적인 분석을 수행하기 위해, 본 연
구에서는 적절한 회귀모형의 구축을 위해 일반적으로 사용
되는 단계적 변수 선택(stepwise variable selection) 방법을 
적용하였는데 그 절차는 다음과 같다.14-17) 먼저, 종속변수
에 영향력이 큰 독립변수를 하나씩 선형회귀모형에 추가해 
가는데, 이렇게 독립변수들이 추가된 선형모형에서 특정한 
독립변수가 종속변수에 유의한 영향을 미치지 못하면 이 독
립변수를 선형회귀모형에서 제외시킨다. 이러한 방법을 최적
의 모형을 구성할 때까지 계속 반복하는 것이다. 
SAS ver. 8.1(SAS Institute, Cary, NC)을 이용하여 지
금까지 기술한 단계적 회귀분석 방법을 실제 자료에 적용하
여 분석하였다. 
 
결     과 
 
연구 대상은 분석하고자 하는 단일 염기 다형성들의 정보
를 모두 알고 있는 개인들로서, 평균 연령은 48.6±10.4세 이
고 남자의 경우 평균 연령은 48.4±10.7세, 여자의 평균 연령
은 48.8±10.1세로 분포하고 있었다. 분석하고자 하는 혈중 
지질농도에서 남자의 경우, 평균±표준편차는 총 콜레스테
롤에서 206.37±39.82, 중성지방은 168.17±132.53, LDL-
콜레스테롤은 129.18±35.10, HDL-콜레스테롤은 45.82±
10.22의 분포를 보여주고 있었다. 여자에서는 총 콜레스테롤
의 경우 209.30±38.08, 중성지방은 127.84±100.05, LDL-
콜레스테롤은 131.95±32.74, HDL-콜레스테롤은 51.51±
11.98의 분포를 보여주고 있었다(Table 1). ACE 단일 염기 
다형성에서 유전형의 빈도는 다음과 같다(Table 2). 또한, 유
전형에 따라 구성 가능한 효과를 나타내는 가변수를 생성했
는데, 그 개수는 개별적인 주효과에서 8개, 두 개의 다형성
들간의 교호작용에서 24개, 세 개의 다형성들간의 교호작용
에서 32개, 네 개의 경우에서 16개로 총 80개의 가변수를 
만들어 분석에 이용했다. 
성별에 따른 유전적인 영향을 구분하여 파악하기 위해 남
Table 1. Distribution of serum lipid profiles 
Trait Male (n=327) Female (n=481) 
Total cholesterol 206.94±40.340  208.03±37.850 
Triglyceride 168.97±135.46 126.28±102.18 
LDL-C 129.89±35.880 131.06±33.021 
HDL-C 45.95±10.72. .51.57±12.29 
Values are Mean±SD. LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol,
HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol 






ACE6 DD 157 (17.43) 064 (13.31) 
  ID 159 (48.62) 243 (50.52) 
  II 111 (33.94) 174 (36.17) 
ACE7 CC 111 (33.94) 173 (35.97) 
  CG 160 (48.93) 241 (50.10) 
  GG 156 (17.13) 067 (13.93) 
ACE8 AA 109 (33.33) 176 (36.59) 
  AG 163 (49.85) 241 (50.10) 
  GG 155 (16.82) 064 (13.31) 
ACE10 AA 100 (30.58) 162 (33.68) 
  AG 166 (50.76) 235 (48.86) 
  GG 161 (18.65) 084 (17.46) 
SNP: single nucleotide polymorphism, ACE: angiotensin conver-
ting enzyme, 6: Alu I/D, 7: G14480C, 8: A14519G, 10: A22982G 
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자와 여자 집단을 각각 나누어서 혈중 지질농도에 대한 ACE 
단일 염기 다형성들의 상대적 효과를 평가하였는데, 남자의 
경우에서 그 결과는 다음과 같다(Table 3). 먼저, 총 콜레
스테롤의 경우 ACE6, ACE7, ACE8의 주효과에 대한 R2의 
합은 4.5%이었고, 두 개의 유전자간의 교호작용, 즉 ACE6
과 ACE7의 교호작용(ACE6×ACE7), ACE6과 ACE8(ACE6
×ACE8) 및 ACE6과 ACE10의 교호작용(ACE6×ACE10)들
에 대한 효과가 상대적으로 존재하고 있었는데, 그 때 R2의 합
은 2.7%이었다. 또한 세 개의 유전자, ACE6, ACE7 및 ACE8
간의 교호작용(ACE6×ACE7×ACE8)에 대한 R2은 0.2%이
었다. 모형에 포함된 효과들에 대한 총 R2의 합은 7.4%이었
는데, 이 때 교호작용들에 대한 R2의 합은 2.9%로서 전체에
서 39.2%의 상대적인 효과를 설명하고 있는 것으로 나타났
다. 중성지방의 경우에는 주효과는 존재하지 않았고 교호작
용의 효과만 존재하고 있었는데, ACE6과 ACE10(ACE6×
ACE10), ACE8과 ACE10(ACE8×ACE10)의 교호작용에 대
한 R2의 합은 2.3%이었고, ACE6, ACE8 및 ACE10간의 교
호작용(ACE6×ACE8×ACE10)에 대한 R2은 1.1%로 나타났
다. LDL-콜레스테롤에서는 ACE8에서 주효과에 대한 R2이 
0.9%이었고, ACE6과 ACE8들과, ACE7과 ACE8들간의 교호
작용(ACE7×ACE8)에 대한 R2의 합이 4.7%이었으며, ACE6, 
ACE7 및 ACE8간의 교호작용과 ACE6, ACE8 및 ACE10간
의 교호작용의 효과에 대한 R2의 합은 1.2%이었다. 이 때 
총 R2의 합이 6.8%이었는데, 교호작용들에 대한 R2의 합은 
5.9%로서 전체 R2의 86.8%를 차지하고 있었고, 이것은 주
효과에 비해 6.6배나 높은 수치이다. 즉, 다형성들의 조합
에 의한 상대적인 효과가 크게 존재하고 있다는 사실을 암
시하는 것이라고 볼 수 있다. HDL-콜레스테롤의 경우에는 
ACE6, ACE8, ACE10에서 주효과에 대한 R2의 합은 9.9%
이고, ACE6과 ACE7의 교호작용과 ACE6과 ACE10의 교호
작용에 대한 R2의 합은 2.0%, ACE6, ACE7 및 ACE10간의 
교호작용(ACE6×ACE7×ACE10)의 R2은 1.2%로 나타났다. 
여자에서 혈중 지질농도에 대한 ACE 단일 염기 다형성들
의 상대적 효과를 분석한 결과는 다음과 같다(Table 4). 총 
콜레스테롤에서는 ACE6과 ACE10에서 주효과에 대한 R2의 
합이 0.7%로 나타났고, 두 개의 단일 염기 다형성간의 교호
작용에서 ACE6과 ACE7, ACE6과 ACE8의 교호작용에 대한 
R2의 합은 0.3%이었다. 또한 ACE6, ACE7 및 ACE10간의 교
호작용에 대한 R2은 0.8%로서 전체 R2에서 교호작용들로 설
명되는 R2은 61.1%를 차지하고 있었다. 중성지방의 경우에
Table 3. Relative effects of ACE-SNPs to serum lipid profiles using stepwise regression analysis in male 
Total cholesterol Triglyceride LDL-C HDL-C 
SNP Effect (genotype) 
βˆ (SE) R2* βˆ (SE) R2 βˆ (SE) R2 βˆ (SE) R2 
ACE6 (ID) -138.0 (39.5) 1.4     18.3 (10.2) 16.9 
ACE6 (II) -139.2 (39.7) 1.7       
ACE7 (GG) -139.5 (48.3) 1.1       
ACE8 (AG)     116.2 (35.2) 0.9   
ACE8 (GG) -7.5 (28.4) 0.3     -3.8 (15.4) 10.2 
ACE10 (AG)       15.3 (10.2) 10.8 
ACE10 (GG)       -1.2 (15.3) 12.0 
Sum of R2  4.5    0.9  19.9 
ACE6 (ID)×ACE7 (CG) -19.0 (48.3) 0.3     -24.9 (12.0) 11.0 
ACE6 (ID)×ACE8 (AG) 67.0 (55.8) 0.3   -61.0 (49.6) 0.5   
ACE6 (ID)×ACE10 (AG)   -75.2 (167.6) 0.4   16.7 (17.6) 10.3 
ACE6 (ID)×ACE10 (GG) 36.1 (19.9) 0.9       
ACE6 (II)×ACE8 (AG)     -107.0 (42.9) 2.9   
ACE6 (II)×ACE8 (GG) -66.3 (48.8) 1.0   -52.9 (35.2) 0.7   
ACE6 (II)×ACE10 (AG) -9.0 (11.7) 0.2     -19.9 (10.6) 10.7 
ACE7 (GG)×ACE8 (AG)     -87.0 (49.6) 0.6   
ACE8 (AG)×ACE10 (AG)   95.5 (167.6) 0.7     
ACE8 (AG)×ACE10 (GG)   126.4 (160.9) 1.2     
Sum of R2  2.7  2.3  4.7  12.0 
ACE6 (ID)×ACE7 (CG)×ACE8 (AG) -53.3 (62.5) 0.2   -60.1 (35.2) 0.7   
ACE6 (ID)×ACE7 (CG)×ACE10 (AG)       -27.4 (15.8) 11.2 
ACE6 (II)×ACE8 (AG)×ACE10 (AG)   88.6 (116.7) 1.1 -40.0 (35.1) 0.5   
Sum of R2  0.2  1.1  1.2  11.2 
Total R2  7.4  3.4  6.8  13.1 
ACE: angiotensin converting enzyme, SNP: single nucleotide polymorphism, LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density
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는 ACE6, ACE8의 주효과가 존재하고 있었는데, 그 때 R2
의 합은 0.7%이었고 ACE6과 ACE10의 교호작용 및 ACE7
과 ACE10의 교호작용(ACE7×ACE10)의 효과에 대한 R2은 
0.6%이었다. 세 개의 다형성에서 ACE6, ACE7 및 ACE8간
의 교호작용과 ACE7, ACE8 및 ACE10간의 교호작용(ACE7
×ACE8×ACE10)에 대한 효과가 나타났는데, 그 때 R2의 
합은 0.9%이었다. 전체 R2의 합 2.2%에 대하여 교호작용들
의 R2은 1.5%로서 약 68.2%를 차지하고 있었다. LDL-콜레
스테롤에서는 ACE7과 ACE8의 주효과에서 R2이 0.3%이었
고 ACE6과 ACE7, ACE6과 ACE10, ACE8과 ACE10의 두 
개의 다형성들간의 교호작용에 대한 R2은 0.6%, 아울러 세 
개의 경우에서 ACE6, ACE7 및 ACE8간, ACE6, ACE7 및 
ACE10간, ACE7, ACE8 및 ACE10간, 그리고 ACE7, ACE8 
및 ACE10간의 교호작용에 대한 R2은 1.6%이었다. 이 때 교
호작용들에 의한 R2은 전체 R2의 88%를 차지하는 것으로 나
타났다. HDL-콜레스테롤의 경우, ACE6, ACE8 및 ACE10
의 개별적인 주효과에서 R2이 1.5%이었고, 두 개의 다형성
들에서 ACE6과 ACE7, ACE8과 ACE10간의 교호작용에 대
한 R2은 0.9%이었으며, 또한 세 개의 다형성들에서 ACE6, 
ACE7 및 ACE10간, ACE6, ACE7 및 ACE8간, ACE6, ACE8 
및 ACE10간의 교호작용에 대한 R2은 3.2%이었다. 여기에서
도 교호작용에 의한 상대적인 효과가 전체 R2=5.6%에 대
하여 73.2%를 점유하고 있었다. 
 
고     찰 
 
단일 염기 다형성과 같이 고밀도(high density)의 유전 지
도(genetic map)에 대한 접근이 가능해짐으로 인하여, 이것
들을 개별적으로 혹은 반수체와 같이 몇 개의 집합 단위로 
이용하여 질병과 유전자간의 관련성 (association)을 분석하
는 일은 복잡한 질병에 대한 유전적 영향을 연구하는데 있
어서 중요한 위치를 점하고 있다.18-20) 
본 연구에서는 염색체상의 아주 작은 범위의 특정한 국부
에서 강한 연관 불균형상태로 존재하는 단일 염기 다형성들
의 양적 형질에 대한 상대적인 기여도(contribution)를 평가
하기 위해 단계적 회귀분석의 절차를 적용하였다. 특히, 양
적 형질로서 심혈관계질환과 관련 있다고 알려진 혈중 지질
농도들에 대하여 4개의 유전소로 구성된 ACE 단일 염기 다
형성들의 상대적인 효과를 실제로 평가하였다. ACE 다형성
들을 분석에 이용한 이유는 각 개별 다형성들이 각종 심혈
관계질환 즉, 본태성 고혈압, 관상동맥질환, 허혈성 심질환, 
심근 경색, 비후성 심근병증, 급성 심장사 등의 발생과 관련 
있다고 국내·외의 연구들을 통해 보고되고 있고 집중적으로 
연구되고 있는 것들로서 그 임상적 중요성을 지니고 있기 때
Table 4. Relative effects of ACE-SNPs to serum lipid profiles using stepwise regression analysis in female 
Total cholesterol Triglyceride LDL-C HDL-C 
SNP Effect (genotype) 
βˆ (SE) R2* βˆ (SE) R2 βˆ (SE) R2 βˆ (SE) R2 
ACE6 (ID) -5.8 (16.7) 0.2       
ACE6 (II)   23.3 (114.8) 0.5   -1.6 (11.8) 0.2 
ACE7 (CG)     -18.7 (19.1) 0.2   
ACE8 (AG)   -41.3 (151.8) 0.2 20.9 (19.1) 0.1 12.8 (18.5) 0.5 
ACE10 (AG) 10.0 (16.7) 0.5     6.1 (13.5) 0.8 
Sum of R2  0.7  0.7  0.3  1.5 
ACE6 (ID)×ACE8 (GG) 28.0 (37.8) 0.1       
ACE6 (ID)×ACE10 (AG)   -40.7 (160.1) 0.1     
ACE6 (II)×ACE7 (CG)     46.4 (38.1) 0.2 -10.9 (12.1) 0.2 
ACE6 (II)×ACE7 (GG) 37.2 (37.8) 0.2     18.0 (12.2) 0.5 
ACE6 (II)×ACE10 (AG)     8.6 (19.8) 0.2   
ACE7 (GG)×ACE10 (AG)   243.3 (128.4) 0.5     
ACE8 (AG)×ACE10 (GG)     6.3 (19.1) 0.2 -16.6 (19.1) 0.2 
Sum of R2  0.3  0.6  0.6  0.9 
ACE6 (ID)×ACE7 (CG)×ACE10 (AG) 73.0 (37.8) 0.8     17.7 (17.4) 1.5 
ACE6 (ID)×ACE7 (GG)×ACE8 (AG)   98.1 (156.3) 0.6 -56.0 (46.6) 0.3 24.3 (12.4) 0.8 
ACE6 (II)×ACE7 (GG)×ACE10 (GG)     23.7 (33.1) 0.2   
ACE6 (ID)×ACE8 (AG)×ACE10 (AG)     99.8 (60.3) 0.9 -35.7 (11.1) 0.9 
ACE7 (CG)×ACE8 (AG)×ACE10 (AG)   93.6 (178.6) 0.3     
ACE7 (GG)×ACE8 (AG)×ACE10 (GG)     6.6 (39.2) 0.2   
Sum of R2  0.8  0.9  1.6  3.2 
Total R2  1.8  2.2  2.5  5.6 
ACE: angiotensin converting enzyme, SNP: single nucleotide polymorphism, LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density
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문이다.21-30) 구체적으로 기존의 한국인을 대상으로 한 심혈
관계질환과 ACE 단일 염기 다형성들과의 관련성에 관한 
연구에서 특히, 김 등21)의 연구에 의하면 남자의 경우 총콜
레스테롤 수치와 ACE6(Alu I/D), ACE7(G14480C), ACE10 
(A22982G)간의 개별적 관련성이 존재하는 것으로 보고되었
다. 또한 이 등23)의 연구에서는 ACE6(Alu I/D)과 총콜레스
테롤 수치 및 허혈성 심질환과의 관련성이 존재하는 것으로 
보고되었으며, 박 등24)의 연구에서도 허혈성 심질환 등과의 
관련성이 보고되었다. 국외의 경우, Ribichini 등29)의 연구
에서는 ACE6(Alu I/D)이 관동맥 재협착 발생의 위험인자로 
분석되었으며 Nakai 등30)의 연구에서는 관상동맥질환 발생
의 위험 인자로 보고되었다. 
그러나 기존의 보고된 결과들은 개별적인 다형성들 각각과 
질병과의 관련성을 분석한 것이며 그것들의 조합에 의한 교
호작용의 영향 등 유전자의 상대적인 효과에 관한 고려가 이
루어지지 않은 결과들이다. 즉, 하나의 다형성에서 동일한 유
전형을 갖고 있지만 이웃하는 몇 개의 다형성들의 유전형이 
어떻게 구성되어지는가에 따라 질병 발생의 양상은 개인별
로 다르게 나올 수 있다는 가능성을 간과한 것이라고 할 수 
있다. 이러한 사실은 본 연구의 결과를 통해서도 확인할 수 
있었는데, 예를 들어 남자의 경우에서 중성지방이나 LDL-
콜레스테롤에서는 오히려 개별적인 다형성들의 효과보다는 
교호작용에 의한 상대적인 효과가 더 크게 나타났다는 것이
다. 또한 여자의 경우에서도 모든 혈중 지질농도들에서 교
호작용의 효과가 더 크게 존재하고 있었다는 점은 유전자의 
구성에 따른 상대적인 효과의 중요성을 간과할 수 없다는 것
을 나타내고 있는 것이다. 
본 연구의 결과를 통해 볼 때, 혈중지질농도에서 ACE 다
형성들에 의해 설명되는 전체 의 합에서 그 조합에 의한 효
과의 비율(proportion)은 개별 다형성의 효과에 비해 상대적
으로 크다는 것을 알 수 있는데, 이것은 인구집단에서 각 
개인들이 특정한 하나의 다형성에서는 동일한 유전형을 갖
고 있음에도 불구하고 이웃하는 몇 개의 다형성들의 유전
형이 어떻게 구성되어지는가에 따라 혈중지질농도의 변화에 
미치는 영향이 상대적으로 다를 수 있으므로 질병 발생의 양
상은 그에 따라 개인별로 다르게 나올 수 있다는 점을 의
미하는 것이다. 
본 연구에서 적용된 분석 방법은 새롭게 개발된 통계학적 
분석 방법이 아님에도 불구하고 다중의 유전소로 구성된 반
수체나 복수의 유전자들과 질병간의 관련성을 분석하는데 거
의 적용되지 않은 것이 사실이다. 본 연구의 방법은 기존의 
회귀분석 방법의 틀 내에서 상용화된 통계분석 프로그램들을 
이용하여 손쉽게 적용할 수 있고, 환경적인 영향 등에 따른 
공변량(covariates)들을 고려하여 분석할 수도 있다는 장점
을 가지고 있다. 본 연구에서 적용한 방법은 각각의 유전소
에 위치한 단일 염기 다형성들과 양적 형질간의 관련성을 차
례대로 분석할 수 있는데, 그 때마다 다른 유전소에 존재하
는 유전형의 구성에 따라 조건부적으로 각 단일 염기 다형
성의 효과를 평가할 수 있다는 장점을 가지고 있다. 또한, 
각 단일 염기 다형성의 주효과와 교호작용의 효과를 포함하
는 여러 가지 회귀모형을 설정함에 의해 다양한 상대적인 유
전적 효과들에 대한 분석을 탄력적으로 수행할 수 있다. 그
런데, 특정한 국부에 존재하는 단일 염기 다형성의 수가 과
도하게 많아지면 그에 따른 각 효과들을 평가하기 위해 추
정해야할 회귀계수의 수가 또한 많아지게 되므로, 표본 크
기가 충분히 크지 않다면 분석을 수행하는데 어려움이 발생
할 수 있다. 따라서 분석에 이용할 유전소의 집합을 구성하
는 단일 염기 다형성의 수를 어느 정도로 결정할 것인가에 
관한 문제가 생길 수 있다. 본 연구의 분석 방법은 독립적
인 개인으로 구성된 자료에 적용하는 것이 적절한데, 만약 
가족으로 구성된 자료(family data)인 경우에는 가족 구성
원들간의 상관성(correlation)을 고려하여 분석할 수 있는 방
법으로의 확장이 필요할 것으로 여겨진다. 
 
요      약 
 
배경 및 목적： 
염색체상에서 특정한 질병의 발생에 관여하는 유전자들의 
국부의 위치가 알려질 경우, 그 국부에는 수많은 단일 염기 
다형성이 존재할 수 있는데, 이 때 어떤 단일 염기 다형성
이 혹은 어떤 조합이 질병발생에 직접적인 영향을 주는 지 
규명하는 것은 매우 의미 있는 일이다. 또한, 질병발생과의 
관련성이 단순히 연관 불균형 상태에 있기 때문에 간접적으
로 나타나는 것인지 아니면 직접적으로 질병을 야기하는 효
과 때문인지 규명하는 것 역시 중요한 일이라고 할 수 있
다. 이를 위해 본 연구에서는 양적 형질로서 심혈관계질환
과 관련 있다고 알려진 혈중 지질농도에 대한 유전자들의 
상대적 영향을 평가하기 위해 단계적 회귀 분석 방법을 적용
하여 분석하였다. 
방  법： 
본 연구에서는 각 단일 염기 다형성들의 집합에서 각각
의 유전형에 대한 가변수를 정의한 후, 그 가변수들이 포함
된 회귀 모형의 유의성에 대한 검정을 통해 유전자의 상대
적인 영향을 평가하기 위하여 단계적 회귀 분석 방법을 적
용하였다. 단일 염기 다형성으로서는 ACE6, ACE7, ACE8, 
ACE10들로 이루어진 집합을 이용했다. 양적 형질은 혈중 지
질농도들로서 총 콜레스테롤, 중성지방, LDL-콜레스테롤, 
HDL-콜레스테롤의 수치를 이용하였고, 단일 염기 다형성의 
정보를 모두 알고 있으며 심혈관계질환을 가지고 있지 않은 
남자 327(40.5%)명, 여자 481(59.5%)명, 총 808명을 대상으
로 분석하였다. 
결  과： 
남자의 경우 혈중 지질농도들 별로 ACE6, ACE7, ACE8, 
ACE10에서 주효과가 각각 서로 다른 양상으로 존재하고 있
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었고, 두 개의 다형성들간의 교호작용과 세 개의 다형성들
간의 교호작용이 존재하고 있었다. 중성지방과 HDL-콜레
스테롤에서는 개별적인 주효과에 비해 교호작용의 효과가 더 
크게 나타났다. 여자에서도 주효과와 두 개 및 세 개의 다
형성들간의 교호작용에 의한 효과가 존재하고 있었는데, 모
든 혈중 지질농도들에서 교호작용에 의한 상대적인 효과가 
개별적인 주효과보다 더 크게 나타났다. 
결  론： 
본 연구에서는 손쉽게 적용할 수 있는 단계적 회귀분석 방
법을 이용하여 혈중 지질농도에 대한 단일 염기 다형성들의 
개별적인 효과와 그것들로 구성된 조합의 상대적인 효과를 
평가하였는데, 각 성별에 따라 개별적인 다형성의 효과뿐만 
아니라 두 개 혹은 세 개의 다형성들간의 교호작용에 대한 효
과 또한 존재한다는 사실을 알 수 있었다. 
 
중심 단어：혈중 지질농도；단계적 회귀분석.  
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